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　　The　fate　of　antibiotics　adlninistered　in　the　patient　undergoing　open　heart　surgery　as　well　as　in　the
experimental　animals　were　investigated．　The　serum　level　and　the　concentration　of　the　antibiotics　in
various　organs　were　measured　by　means　of　bioassay，　cylinder　plate　Inethod，　during　the　institution　of
cardiQpulu皿Qnary　bypass，　for　up　to　3　hours．
　　The　fQIIQwing　results　were　obtained．
　　1）The　clearance　of　antibiotics　of　the　circulating　1〕lood　was　found　tQ　be　much　more　decreaced　during
the　time　of　cardiopulエ110nary　bypass　compared　to　that　of　normal　circulation．
　　2）The　concentratiQn　of　AB－PC　in　the　va．rious　organs　have　shown　quite　difEerent　level　at　the　difEer－
ent　flow　rate　of　cardiopulmonarp　bypass．
　　At　the且ow　rate　of　50　m〃kg／min．，　the　kideny　level　was　170．5±23，5　per　cent，　the　heart，120．6±12．8，　the
1〕rain，120．6±7．3，　the　lung，117．1±15．3，　and　the　liver　75．0±5．3　per　cellt　of　the　contral．　However，　under　the
且ow　rate　at　30　mZ／kg／min．　the　cQncent■ation　Qf　AB－PC　iR　the　liver　and　kidney　were　decreaced　dowロtQ
40per　cent　of　the　control　leveL　On　the　other　hand　the　brain，　the　heart，　and　the　lung　were　about　100
per　cent．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　July　29，1977　and　accepted　August　22，1977＞
1．緒 言
　外科領域において，術後感染の予防および治療は，多数
の化学療法剤の出現した現在においてもなお重要な課題で
ある．
　次々と新しい抗生物質が開発され，臨床に供されるに及
んで，軽・中等度の感染に対しては十分に対処できるよう
になったが，一方では原因菌の変遷1・2）を招き，難治性感
染症の増加という新たな問題も出てきている．
　これに対して更に新たな抗菌スペクトラムを有する抗生
物質の開発が必要であることは，勿論のことであるが，単
に抗菌スペクトラムにあわせ，可能な限り大量を使用する
ということのみでなく，あわせて宿主である生体側の条件
を熟慮しつつ使用するといった注意も必要である．
　現在，胸部外科領域で人工心肺を用いた開心術が広く普
及しているが，開心術は他の外科手術に比して，感染の面
から考えると，①多人数を要し，手術時間が長いため，
手術野が感染されやすい。②人工心肺や回路チューブを
使用し，心臓内に人工弁やパッチ片を縫着することも多く
直接循環系に細菌などを持ち込みやすい．　③体外循環と
いう特殊な循環動態下では，生体の感染防衛力が低下して
いるとの考え3）四5）もあり，遠隔臓器への細菌血行散布の
危険がある．④一旦感染を起こすと，細菌性心内膜炎の
ような重篤な感染症を引き起こす．
などの点での相違があり，とくに慎重な考慮がなされなく
てはならない．
　体外循環前後に投与された抗生物質がどのような消長を
とるか，という研究は少なく，セファロシンの血中濃度の
推移6＞～8）をみたものがあるのみである．
　そこで著老は，現在大量投与のなされているβ一lactam
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系抗生物質を体外循環下で使用した場合，どのような血中
濃度，臓器内分布を示すか，実験的ならびに臨床的検討を
行い，若干の知見を得たので報告する．
IL　実験結果
A．動物実験
　雑種成犬8．0～17．Okg（平均体重約12．Okg）を雌雄の別
なく計33頭を使用した．
L　使用した抗生物質ならびに投与法
　抗生物質として次の3種類を使用した．
　a．　アンピシリン（Ampicillin）
　一般名アンピシリンナトリウム（以下AB－PCと略す）
200mg力価ノkgを対照群では静脈内，体外循環群では人工
心肺回路網に投与した．
　b．セファロリジン（Cephaloridin）
　一般名セファロリジンナトリウム（以下CERと略す．）
200mg／kg力価を上記と同様に使用した．
　c．スルベニシリン（Sulbenicillin）
　一般名スルベニシリンナトリウム（以下SB－PCと略す．＞
300mg力価／kgを用いた・
2．麻酔法および維持
　実験犬はすべて工sozol（Thiamyral　Sodium）30～50
エng／kgを静注した後，気管内挿管し，動物実験用循環式
レスピレーターで補助呼吸を行った．必要に応じてlsozo1
を追加使用した．
3．非体外循環群（対照群）
　体外循環群と比較対照する目的で正常犬を麻酔後，抗生
物質の種類によりAB－PC群，　CER群，　SB－PC群にわけ，
各群5頭について実験した．
　前肢皮静脈より抗生物質を急速注入し，反対側皮静脈よ
り15分，30分，45分，および1時間後の4回採血し，そ
の血中濃度を測定した．臓器内濃度測定は，1時間目の採
血の後，直ちに開胸，その後の循環を停止させる目的で，
電気的心室細動を誘発，頸動脈より脱旨した後，腎，肝，
肺，心，脳の各臓器を摘出して，後述の方法で行った．
　腎はできるだけ皮質側をとり，脳はできるだけ血管を除
去した後測定した．
4．体外循環群
　札医大式気泡型人エ肺（A11－ln－One　Wada　Oxygenator）
および9～12）回路を用い，ローラー型ポンプを使用し送血
した．回路内には乳酸化リンゲル液，10％マンニトール液
（10m〃kg）を加え，総充填量を750～800　m♂とし，ヘパリ
ン2mg／kgを心房内，1mg／kgを回路内に加え，希釈率，
40％前後で1時間の体外循環を行った．
　実験犬は右第4肋間より開胸し，上下大静脈に脱血用静
脈カニューレを挿入した．動脈からの送血は特殊な場合
以外は大腿動脈から行った．心拍は洞調律とし，静脈側
は落差脱血，動脈側はローラーポンプにて流量の調節を
行った．
　体外循環論は使用した抗生物質の種類，動脈カニュレー
ション部位，送血流量によりA，B，　Cの3群にわけ，その
晶群はさらに次のような亜群に細分し，各々3頭について
実験を行った．
　A群は，カニュレーション部位は大腿動脈，送血流量は
50mZ／kg／エninとし，抗生物質をかえて行った．
　AB－PC使用群をA－1群，　CER使用群をA－2群，　SB－
PC使用群をA－3群とした．
　B群は，抗生物質はAB－PCを使用，送血流量は50　mη
kg／minとし，送副用動脈カニュレーションの部位をかえ
て実験した．
　大腿動脈カニュレーション群をB－1群とし，上行大動脈
カニュレーション群をB－2群とした．
　B－1群はA－1品目同一条件であるため，B－1群はA－1
群の値を使用し，B－2群のみ実験を行った．
　C群は，抗生物質はAB－PC，カニュレーション部位は
大腿動脈とし，送血流量：をかえて行った．
　送血流量 ml／kg／minのものをC－1群とし，送血流量
80m♂ノkg／minのものをC－2群とした．
　抗生物質は前記投与量を人工心肺回路内に注入し，静脈
回路より経時的に採血し，血中濃度を測定した．
　臓器内濃度は1時間の体外循環終了後，直ちに用田，臓
器を摘出し測定した．
5．抗生物質濃度の定量
　a．AB－PCの定量
　日本抗生物質医薬品基準13園15）に準拠して，円筒平板法
により力価を測定し，濃度を算出した要点は次のごとくで
ある．
　i）血清及び臓器ホモジュネートの作製
　血液は採血後血清分離しpH　6．0の1％リン酸緩衝液で
希釈し，同時にその1／4濃度のものを作製した．臓器は摘
出後，その5gをとり，1％リン酸緩衝液20皿♂で希釈し，
5倍臓器ホモジュネートを作製し，この場合もその1／4濃
度のものを作製した．
　ii）試験菌液の調製
　Sarcina　lutea　ATCC　9341を試験菌として移植用寒天
培地にて，37。Cで24時間，3回継代培養した後，これを
一白金耳とりブイヨン培地で，37。C，24時間培養，この培
養液をあらかじめとかしておいた寒天培地に2％の割合に
なるように混和した．
　iii）円筒寒天平板の調製
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　直径9．Ocmのシャーレに20m♂の基礎用寒天培地を平
らに流し，その上にii）で調製した試験菌液4m♂を重層し
た．これに4個の円筒（ステンレス製，外径8±0．1皿m，
内径6±0．1mm，高さ1±0．1　mm）を半径2．5　cmの円周上
に等間隔になるようにおいた．
　i▽）標準液の調製
　力価検定されたAB－PC原末を20　mg正確に秤：量し1％
リン酸緩衝液を加えて1mg力価／m♂の原液を作り，それ
を更に希釈し0．2μg力価／1n♂とその1／4濃度の。．05μg力
価／mZを作った．それをS島Szとした．
　v＞力価測定
　上記，血清，及び臓器ホモジュネイトを1％リン酸緩衝
液で希釈したものを高濃度試料砥その4倍稀釈液をσz
とした．これらと標準液2つとの合計4つの液をiii）円筒
一杯に満たし，円筒平板寒天5枚を作った．
　これを37。C，1時間培養した後，それぞれの阻止円をノ
ギスで0．5皿mまで測った．
　各々の阻止円5枚の総和を，
　　Σ鉱Σ5z，Σσ瓦Σびz
とし試料液と標準液との濃度比θを次の公式によって算出
した．
1・9・一o蓋三菱雛響畠鵬1・1・94
　この計算には計算図表があり，それを用いて0．5＜θ〈L5
の範囲内でθを求め，試料の濃度を測定した．θがこの範
囲をこえたときは誤差が大きいので，試料液の希釈の濃度
をかえて再試験した．
B，CER，　SB－PCの定量13～16＞
　AB－PCの場合と同様に測定した．試験菌もSartina
lutea　ATCC　9341を用いた．ただしCERの場合，標準
液の濃度は2μg／mZと0．5μg／mZとし，　SB－PCの場合の
標準液の濃度は10μg／mZと2．5μg／m♂として測定した．
　AB－PCについては日本ブリストル製薬，　CERは塩野義
製薬，SB－PCにおいては武田製薬の各研究所において正
確に力価検定された原末の提供を受け，これにて標準液を
作製した．
　　　　　　　　　B．臨床実験
1．対　　　象
　昭和46年6月より昭和48年8月までに札幌医大胸部外
科及び国立療養所帯広病院にて開心術を受けた症例のうち
表一1　20分前後の体外循環症例
Case　No． Age（yr）＆Sex
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
！7
18
19
20
21
2
7
11
12
3
5
8
5
6
14
3
3
11
2
3
2
4
3
3
5
2
M
F
F
F
F
F
F
M
F
F
F
F
F
F
F
MMM
F
F
F
Body　Weight
　　（kg）
Mean　S．　D．
12．0
20．0
27．0
11．0
18．0
13．0
17．5
12．5
12．5
21，0
12．5
14．5
20．5
13．5
11．5
10．0
11．5
10．0
12．0
17．0
13．5
14．8±3．5
Diag．
VSD
VSD
PS
VSD
vrSD
VSD
ASD
ASD
ASD
ASD
ASD
VSD
VSD
ASD
VSD
VSD
ASD
VSD
VSD
VSD
VSD
Flow　rate
（mηkg／min）
70
72
62
70
75
65
80
70
60
60
66
64
66
74
65
65
80
60
70
62
70
Perfusion　ti皿e
　　（min）
11
9
14
12
23
20
20
25
27
21
18
18
18
21
31
27
12
31
25
21
30
67．9±5．87 20．6±6．45
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無差別に29例を選び対象とした．
　先天性心疾患で比較的短時間，平均20．6±6．45分で体外
循環を終了したものをA群とし21例について検討した．
　表一1に示す如く，年齢2～14歳，男5女16で平均体重
14．8±3．5kgで，疾患別にみるとVSD　13例，　ASD．7例，
PS．1例であった．
札幌医誌1978
　1時間前後・平均56．3±15．8分の体外循環を行ったもの
をB群とし8例について研究した．
　二一2の如く，年齢1～5歳，男5女3，平均体重12．25±
2．5kgでフアロー氏四三症5例，　VSD　2例，　ASD　1例で
あった．
表一2　1時間前後の体外循環群
Case　N’o．
1
2
3
4
5
6
7
8
Mead　S．　D．
Age（yr）
＆Sex
5　F
2　M
2　F
3　M
3　M
l　M
3　F
l　M
Body　Weignt
　　（kg）
17．0
15，0
12．0
13．0
11．0
9．0
11．5
9．5
12．25±2．52
Diag．
VSD
VSD
TF
ASD
TF
TF
TF
TF
Flow　rate
（m♂／kg／min）
70
67
75
70
70
85
90
55
72．7±10．1
Perfusion　time
　　（min）
59
43
70
37
37
55
85
65
56．3±15．8
　A群B群とも29例全症例において心カテーテル検査時
と手術時の2回にわたって検討した．
2。非体外循環時（対照値）
　手術湖心カテーテル検査を行う際感染防止の目的で投与
されたAB－PCの血中濃度を測定し，体外循環時の場合に
対しての比較対照値とした．
　体重20kg以下の症例では2．Og力価を，それ以上体重
のあるものには，3．O　g力価のAB－PCをカテーテルより
経静脈的に投与した．15分，30分，1時間，2時間，3時間
と経時的にカテーテル内又は皮静脈より採血し測定した．
3。体外循環時
　開心術時，人工心肺回路中に上述の如き基準でAB－PC
を投与し，同様に15分～3時間までの各値を測定した．
　人工肺は札医大式気泡型人工肺を使用，CPD新鮮血，
乳酸加リンゲル液，20％マンニトール液を，総量700～
800mZを回路内に充填し，希釈率を20～25％になるよう
にし，常温又は軽度低体温下にて，送血量70m♂／kg／min
前後で体外循環を行った．
　　　　　　　　　III．実験成績
A．動物実験
1．非体外循環群（対照群）
　a．血中濃度の推移
　AB－PC群，　CER群，　SB－PC群において，表一3－a，3－b，
表一3　各種抗生物質の血中濃度および臓器千度濃（対照群〉
（3－a）AB－PC
dQg
No．
1
2
3
4
5
Mean
S．D．
Serum　levels　of　AB－PC（μg力価／m♂）
15min．
604
656
696
634
700
658
±36．6
30min．
424
448
482
460
406
444
±26．6
45min．　　1hr．
308
334
370
306
342
332
±23．6
274
288
272
256
246
267
±！79
日目ssue　levels　of　AB－PC（μg力価／g＞
Kidney
692
706
836
610
594
686
±98，1
Liver
352
384
338
390
326
358
±25．1
Lung Heart
164
120
142
170
149
±19．7
60
74
50
56
68
61．6
±8．5
Brain
5．6
6．2
7．0
6．4
6．3
±0．5
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（3－b）　CER
do9．
No．
1
2
3
4
5
Mean
S．D．
Serum　levers　of　CER（μg力価／mの
15min．
392
366
410
333
362
372．8
±26．2
30min．
258
234
246
288
242
253．6
±18．8
45min．
210
224
208
234
196
2．142
±13．2
1hr．
152
180
184
170
166
17α4
±11．2
Tissue　levels　Qf：CER（μg力価／g）
Kidney
520
560
464
660
424
525．6
±81．7
Liver
98
124
96
86
114
103．6
±13．5
Lung
148
166
122
174
130
148
±20．0
Heart
84
72
66
95
80
79．4
±9．9
Brain
8，2
6．2
6．4
10，！
7．2
7．6
±1．4
（3－c）　SB－PC
dog
No．
1
2
3
4
5
Mean
S、D．
Serum　levels．　Qf　SB－PC（μg力価／mZ）
15min．
412
442
380
366
428
405．6
±28．6
30min．
．256
226
240
218
232
241，6
±15．9
45皿in．
208
2．12
184
176
194
194．8
±13，7
1hr．
148
162
160
174
176
！64
±10．1
Tissue　levels　of　SB－PC（μg力価／g）
Kidney
1320
1050
1640
1260
1420
！336
±206．8
Liver Lung
660
704
576
632
696
653．6
±46．6
．288
312
340
272
256
293。6
±29．6
Heart
130
136
116
144
148
134、8
±10．3
　　　　　　　　　　二一4　各種抗生物質の血中および臓器内濃度（体体循環．群）
（4－a）AB－PC（200　mg力価／kg）
dog
No．
1
2
3
Mean
S．D．
pe「
cont．
（％）
Serum　levels　of　AB－PC（μg力価／m♂〉
15min．
935
1020
860
30min，
635
660
736
45min．
384
465
446
1hr．
326
394
366
Tissue　levels　of　AB－PC（μg力価／g）
941
±68．6
143．0
土10．9
677
±42．9
152．4
±9．6
43！。3
±38．8
！29．9
±11．6
Kidney
950
1230
1330
362
±27．9
1170
±160．8
135．5
±10．4
170．5
±23．5
Liver
292
26：6
248
268．8
±19．3
75．0
±5．3
Lung
204
171
148
174．6
±22．9
！17．1
±15．3
Heart
83
76
64
74．3
±7，8
120．6
　！2．8
Brain
8．．2
7．3
7．5
7．6
±0．4
120，6
　7．3
（4－b）CER（200　mg力価／kg）
d：09
No．
1
2
3
Mean
S．D．
pe「
cont．
（％）
Se．r．u血1evels　of　CER（μg力価／皿Z）
15min．
604
496
522
540．6
±46．8
145。0
±12、5
30min．
458
386
390
410．6．
±41．4
161．9
±16、2
45min．
352
314
342
336
±16．0
157．0
±7．4
1hr．
320
274
308
300．6
±20．4
176．4
±11．9
Tissue　le．vels　of　CER（μg力価／g）
Kidneey
714
632
546
630．6
±69．2
119．9
±13ユ
Liver
102
96
74
90．6
±12．0
87．4
±11、5
Lung
224
192
178
198
±19．2
133．7
±12．9
Heart
110
108
80
99．3
±13．9
125．0
±17．D5
Brain
10、2
14，0
13。4
12．5
±1．66
164．0
±21マ
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（4－c）SB－PC（300　mg力価／kg）
札幌医誌1978
dog
No．
1
2
3
Mean
S．D．
per　cont．
　（％）
Serum　levels　of　SB－PC（μg力価／m♂）
15min．
664
582
546
597．3
±49．7
147．7
±122
30min．
370
438
364
390．6
±33．5
161．6
±13．8
45min．
312
270
254
278．6
±24．4
142．9
±12．5
1hr．
296
240
238
258
±26．8
157．3
±16．3
Tissue　levels　of　SB－PC（μg力価／g）
Kidney
2480
2060
2740
2426
±280
213．5
±20．9
Liver
552
588
636
592
±34．4
90．9
±5．2
Lung
364
308
282
318
±34．6
108．3
±11．7
Heart
182
166
146
164．6
±15．4
122．1
±！1．4
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3－cに示すごとき結果を得た．
　b．臓器内濃度
　AB－PC群，　CER群，　SB－PC群で，表3－a，3－b，3－cの
ごときであった，ただしSB－PCの場合，脳の濃度は測定
を行わなかった．
2，体外循環群
　a．血中濃度の推移
　i）A－1群，A－2群，　A－3群
　送血カニュレーション部位は大腿動脈，送血量は50皿Z／
kg／皿inとし，抗生物質の種類をかえ，　A－1群（AB－pc群〉，
　　　　　　　　　十一5
　　　　（5－a）上大動カニユレーション
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A－2群（CER群），　A－3群（SB－PC群）の3群について，
隅一4－a，4－b，4－c，図一1－a，1－b，1－c，に示す結果を得たが，
いずれ 抗生物質においても対照値の130％前後から
170％前後の値を示した．
　ii）　B－1群，　B－2群
　B－1群（大腿動脈カニレーション群）即ちA4群と同値
のものとB－2群（上行大動脈カニュレーション群の）表一5－a
に示した値，はほぼ同値を示している．劃一2－aに両者の比
較を示した．
体外循環の条件をかえ1時間体循環を行ったときの血中および臓器内濃度
dog
No．
1
2
3
Mean
S．D．
pe「
cont．
（％）
Serum　levels　of　AB－PC（μg力価／mZ）
15min．
992
876
978
948．6
±52．9
144．0
±8．0
30min．
682
654
612
649．3
±28．8
146．2
±6．4
45min．
446
464
416
442
±19．7
133ユ
±59
1hr．
332
404
378
371．3
±3α1
139．0
±11．2
Tissue　levels　of　AB－PC（μg力価／g）
Kidney
1020
1060
1310
1130
±！28．3
1652
±18。7
Liver
236
244
292
257
±27．9
71，7
±7．7
Lung
148
154
176
159．3
±12．4
103．2
±8．3
Heart
72
76
94
80．6
±9。6
130．8
±15．5
Brain
5．8
6．6
7．2
6．5
±0．61
103．6
±9．6
（5－b）30mZ／kg／min送血
dog
No．
！
2
3
Mean
S．D．
pe「
cont．
（％）
Serum　levels　of　AB－PC（μg力価／mZ）
15min．
1172
1004
932
1036
±100．5
157．4
±15．2
30min．
684
773
708
721．3
±44．7
162，4
±10．0
45min．
400
574
532
568．6
±29．3
171．1
±8．8
1hr．
582
550
510
547．3
±30．6
204．9
±11．4
Tissue　levels　of　AB－PC（μg力価／g）
Kidney
254
236
210
233
±18．4
339
±2．6
Liver
174
158
142
158
±13，0
44．1
±3．6
Lung
152
174
148
158
±11．4
106．0
±7．6
Heart
86
87
72
81．6
±7．5
132．4
±12．7
Brai11
8．4
5．3
6．1
6．6
±1．18
104．7
±18．7
（5－c）80m♂／kg／min送血
dQg
No．
1
2
3
Mean
S，D．
（％）
pe「
cont，
（％）
Serum　levels　of　AB－PC（μg力価／mZ）
15min．
838
946
872
8853
±45．9
134．4
±6．9
30min．
558
472
536
522
±36．5
117．5
±8．2
45min．
446
414
372
410．6
±31．1
123．4
±9．3
1hr．
402
378
346
3753
±22．9
140．5
±8．5
Tifsue　levels　of　AB－PC（μg力価／g）
Kidney
1190
970
1320
1160
±132．4
169．0
±19．3
Liver
384
372
306
354
±34．2
98．8
±9，5
Lung
538
522
446
502
±40．1
336．9
±26．9
Heart
224
182
174
193．3
±22．2
313．7
±32，6
Brain
6．7
6．2
5．5
6．1
±0．8
96．8
±13
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　iii）　　　C－1　群，　　C－2　群
　C－1群（30mg／kg／min送血群〉とC－2群（80　mg／kg／min
送血群）の値は表一5－b，5－cに示した．図一2－bに両者の比較
を示したが，C－1群では高濃度を示し1時間値では200％
前後となった．C－2群はA－1群（50　mZ／kg／min）とほぼ同
じであるが，120％前後から140％前後とやや低い値を示
した．
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　b．臓器内濃度
　i）A－1群，A－2群，　A－3群
　1時間体外循環後の各抗生物質の臓器内濃度は表一4－A，
4－B，4℃の値をとった．
　この場合も抗生物質の種類に関係なく臓器ごとに似た傾
向を示しているが，同じ臓器でも対照値との比はやや異っ
ている（図一3－a，3－b，3－c）．
　ii）　B－1群，　B－2群
　表一5－aにB－2群の値を示すのがこの場合も図一4－aに示
すごとく両者の差はなかった．
　iii）　C－1群，　C－2群
　表一5－b，5－c，図一4－bの結果を得た．C－1群（30　m〃kg／
min群）で，肝は対照値の44．1±3．6％，腎は33，9±2．6％
と極度に減少しているのが目立った．C－2群（80　ml／kg／
Inin群）で，肝は98．8±9．5％とほぼ対照値に近かったが，
腎では169．0±19．3％と軽度増加，肺・心は300％前後に
増加していた．脳はほぼ対照値を示した．
3．小　　　括
　a．抗生物質の種類にかかわらず，体外循環群において
血中濃度は対照値の130～170％前後の高濃度を示した．
　b．体外循環時の送血カニュレーションの部位を大腿動
脈からと，上行大動脈へとかえても抗生物質の血中濃度の
推移，臓器内濃度に変化はなかった．
　c．動脈よりの送血量を30m〃kg／minと低流量とする
と抗生物質の血中よりの消失はさらに遅延し，1時間値は
200％前後となった．80m♂kg／minとすると140％と
50m〃kg／minとほぼ同値であった．
　d，抗生物質の臓器内濃度は50mZ／kg／min以上で送血
した場合，その種類により多少の相違はあるが，ほぼ一定
の傾向を示した．
　すなわち，腎では，AB－PC，170％前後，　CER，120％
前後SB－PC，210％前後とやや高いか又は高濃度であり，
表一6　20分前後の体外循環群の血AB－PCの血中濃度
　　　（左対照群，右；体外循環群）
Pt．
No。
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
Mean
S．D．
Serum　levels　of　AB－PC（μg力価／m♂）
15min．
342
322
300
310
352
326
294
336
408
316
294
312
228
334
312
306
294
272
340
268
360
318．0
±32．5
30min．
165
148
220
113
206
142
150
196
186
144
182
152
132
126
182
154
148
130
163
152
208
161．8
±28．5
1hr． 2hr，
73．1
±10．5
19
16
13
18
22
18
15
19
17
15
18
14
12
16
20
17
16
11
24
16．8
±3。16
3hr．
10
7．0
12
10
82
5．4
9．2
8．6
．5．4
8．0
6．8
6．6
7．2
12
11
8．2
9．4
6．4
11
8．58
±：1．95
per　cont．
　（％）
Serum　levels　of　AB－PC（μg力価／mZ）
15min．　　1hr．2hr． 3hr．
442
486
384
550
618
515
394
502
614
490
506
535
420
460
415
760
510
600
618
580
536
520．9
±88．7
168．3
±27．8
126
76
138
182
125
104
174
136
156
130
144
146
140
174
126
164
155
282
164
172
156
150．9
±38．3
206．4
±52．3
54
18
63
62
54
48
96
58
66
55
70
40
64
74
60
72
86
104
68
52
57
62．6
±18ユ
326．6
±107．7
23
9
21
35
19
13
42
22
25
11
20
15
28
36
30
34
27
29
22
20
14
23．0
±8．25
268．0
±96．1
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肺では110％～130％前後であり，心ではほぼ120％前後，
脳でも120％前後とこれらの3臓器ではやや高濃度であっ
た．肝では75％～90％前後とやや低い濃度であった．
　e．30m♂／kg／min以下の送血では腎は33．9±2．6％，肝
では44．1±3．6％と極度に低濃度となり，肺106．0±7．6％，
脳104．7±18．7％とほぼ対照群と同濃度であり心は132．4±
12．7％とやや高い濃度であった．
札幌医誌1978
　　　　　　　　　B．臨床実験
L　非体外循環時（対照値）
　a．A群（20分前後体外循環群）の血中濃度は表一6の
ごとくである．
　b．B群（1時間前後体外循環群）の値を表一7に示した
が，平均体重が低いため，A群よりやや高い濃度を示して
いる（図一5）．
一一7　1時間体循環群のAB－PCの血中濃度
　　　（左：対照群，右：体外循環群）
Pt．
No．
1
2
3
4
5
6
7
8
Mean
S．D．
Seruln　levels　o王AB－PC（μg力価／mZ）
15min．30min．
460
356
392
348
324
372
312
352
364．5
±24．5
186
180
162
176
132
184
156
170
168．2
±16．8
1hr．
78
60
82
74
56
76
64
72
70．1
±8，6
2hr．
26
24
34
18
21
19
16
17
21。8
±5．8
3hr．
9．6
15
14
8．0
12
13
11
12
11．8
±2ユ2
per　cont．
　（％）
Serum　levels　of　AB－PC（μg力価／mZ）
・5m・・1・・m・・
616
516
722
528
780
500
560
650
609．0
±95．6
167．0
±262
314
360
572
408
580
444
416
480
446．7
±88．1
265．1
±52．3
1hr．
200
244
372
296
312
396
356
430
257．0
±73．0
366
±104
2hr．
134
162
180
116
154
209
276
342
196。6
±71．8
901
±329
3hr．
80
96
104
64
114
160
152
286
132，0
±65．7
1118
±556
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2．体外循環時
　a．A群
　20分前後の体外循環終了後も，抗生物質投与時よりの経
過時間3時間まで血中濃度を測定したが，二一6のごとき
結果であった（図一5－a）．
　b．B群
　表一7に示してあるが，1時間目の体外循環終了時，対照
値の366±104％を示した．体外循環終了後もさらに高い
血中濃度を示した。すなわち2時間値901±329％，3時間
値1118士556弩約11倍の高濃度であった（図一5－b）．
3．小　　　括
　a．20分前後で体外循環を終了した症例について，体外
循環開始時に投与されたAB－PCは，体外循環中，通常よ
り高い血中濃度を示すがその後も高値が維持され，3時間
経過した後も，対照値の約2．7倍の高濃度を示した．
　b．1時間前後の体外循環を要したものについては更に
血中よりの消失速度は遅延し，3時間値では対照値の11倍
の132．0±65．7μg力価／mZを示し，かなり高濃度，血中に
とどまることが判った．
IV。考 按
　人工心肺を使用した開心術は，現在では安定した成績を
示し，心手術の適応も拡大されそれについて人工心肺の使
用症例は増加しつつある．しかし解決されねばならぬ問題
点も生じてきている．その一つに術後感染の問題がある．
一般の外科手術に比して，心臓外科領域では術後感染症の
発生率は高く，CareyとHuches17）は，その統計で開心
術後は9．3％に発生したという．Fetkeyら18）は開心術で
は7．6％に他の心手術では5．5％に感染症の発生をみると
報告している．阿部と彦坂19）の報告でも7．4％と決して
少なくない．
　開心術後の感染症でもっとも問題となるのは細菌性心内
膜炎と敗血症である，諸家の報告20～23）ではその発生頻度
は2～4％で，人工弁，パッチ片，グラフト等を用いた場
合の発生24～32）は，6～9％と更に高率であるとの報告があ
る．これらの感染症は一般に重篤であり一旦発症すると難
治性であるから極力発症の予防につとめなくてはならな
い．そのため諸家距35）により術前の予防的抗生剤投与の
検討がなされている．Penicillin　Gをはじめとし，最近で
は広範囲抗菌スペクトラムをもつ半合成ペニシリ系を主軸
に，セファロスポリン系，アミノグルコシド系の抗生物質
が好んで使用されている．
　しかし，体外循環下という特殊な血行動態下で使用され
た場合は，通常と異った血中濃度の推移，臓器内分布を示
すものと考えられる．
　予防的抗生剤投与についてその方法を示したものはある
が，この特殊動態との関連についてのべたものは2．3ある
にすぎない．
　そこで著者は，体外循環中に投与された抗生物質がどの
ような消長をとるかを検討した．
　抗生物質としてAB－PCを中心としてCER，　SB－PCを
使用した．これらβ一1actam系抗生剤は，増殖期細菌の細
胞壁合成を阻害するが36），宿主生体にはこれらがないこと
から，選択毒性が強く，安全性が大であるという特長があ
る．静注時マウスに対するLD50がAB－PCでは，2000　mg
力価／kg以上，　CER　2200　mg力価／kg，　SB－PC　7900　mg力
価／kgであり大量投与が可能であることからこれらの薬剤
を選択した．
　抗生物質の血中濃度の変化はtwo　compartment　modei
で表現することができる3η，といわれている．
　これによると静脈内に投与された抗生剤はcentraI
compartmentに入り，速やかに代謝，排泄又はperipheraI
comPartmentに移行する過程と，一たんperipheral
compartmentに移行したものが徐々にcentral　compart－
ment戻った後，代謝又は排泄されていく過程に分けられ
る．前者は投与後1～2時間くらいまでの間の血中消失速
度の速い時期であり，後者は消失速度の遅い時期である．
血中濃度はcentral　compartmentの濃度を表わしている
と考えられる．
　動物実験において，体外循環群の1時間後の血中濃度を
対照群のそれと比較するとAB－PCでは135．5％，　CERで
は176．4％，SB－PCでは157．3％，であってそれぞれの対照
値に対して150％内外の血中濃度を示した．このように体
外循環によって抗生物質の血中よりの消失が遅延すること
は，主としてcentral　compartmentである血液そのもの．
の流れが遅れるため，peripheral　compartmentにあたる．
組織への運搬が遅れるため，移行が遅延するためと考えら
れるが，組織そのものの働ぎも低下し移行過程が遅れるこ
とも考えられる．低流量であるほど抗生物質の血中濃度が
高いことはこれを裏づけていると思われる．
　臨床実験によると，20分前後の短時間の体外循環群にお
いて，体外循環終了後も引き続き，抗生物質の血中消失は
遅延し，1時間後は206．4±52．3％，2時間後は372．6±
107．7％，3時間後は268．0±96．1％となっている．体外循
環を終了した段階で血流量は平常に復すると考えられる
が，血流量が平常に復した後も更に血中よりの消失が遅延
することは，組織そのものへの移行過程の遅延がありさら
に，又，体外循環中は尿の生成も少なく尿中への排泄の遅
れることも原因の一つと考えられる．
　1時間前後の体外循環群で，AB－PCの血中消失は短時
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間体外循環群より大幅に遅れ，体外循環後もなおも遅延し，
1時間値は対照値の366．6±104％であるが，3時間値では
約11倍もの高濃度になっている．体外循環が長くなれば
それだけ，組織への移行過程や排泄の過程にも大きな影響
を与えるものと考える．
　臓器内濃度はperipheral　compartmentの濃度をあら
わしているものであるが，これはcentral　compartment
である血液の流れによって大きく規定されている．厳密に
いえば臓器内濃度はそこに含まれている血液や代謝産物も
一緒に測定していることになるが，対照値と比しての濃度
の高低はそこに出入りする血流の高低の一表現であると考
えられる濃度の低い場合血流は不十分であり，高濃度の場
合一応十分な血流は得られていると考える．
　体外循環時において，腎の抗生物質濃度は非常にばらつ
きが多かった，これは腎の試料のとり方に差があったため
と思われる．旧作38）によれぽ，腎での抗生物質の濃度は
腎重量のうち10％以上に存在する原尿中の濃度も同時に
測定しているという．そのためAB－PCのように近位尿細
管から排泄される物質は皮質より，髄質，腎孟の方が4～5
倍高いとのべている．著者は，比較的皮質より臓器片を
とったが，中には腎孟に近い場合もあり，そのためにばら
つきが生じたと考える．
　次に腎血流量についてみると体外循環時には正常時に比
べてBealら39）は23％に，小野寺40）は19．4～25．2％に，
Morris41）は24％に減少するとのべている．　Morrisは
35mZ／kg／min．以上で送旧すれば腎血流及び糸球体濾過率
を正常に維持するには十分といっている．一方，Senning
ら42）は高流量でも腎機能は著るしく障害されることを腎
血漿量，糸球体濾過率，電解質の排泄などの点からのべて
いる．
　著者の実験で，50m〃kg／min．以上で送旧したとAB－
PCは高濃度に腎に存在し，30　m♂ノkg／min．以下の送血の
時はいちぢるしく低濃度であった．
　501n♂／kg／min．以上の送血量があれば最少限の腎血流量
は得られるが，30m〃kglmin．以下の送血量になった時は
有効血流量が得られず，腎のAB－PCの濃度が低下するも
のと考える，
　体外循環時の肝循環は以前から注目されてきたことの一
つで，長時間体外循環を行うと腹部内臓への血液成分の
Sludging，またはPooling現象がある43・44・46）との報告が
多い．正常時，肝，胃腸管への血流：量45）は，心拍出量の
23％をしめるとされている．
　Reemtsnaら47）およびHalleyら48）らによると50　m〃
kg／min．の送血量で腸血流は低下していないというが，
Tontzら40）は50～60皿Z／kg／min．の送血量では門脈血流
量は低下するが80m♂／kg／min．の送血量では肝血流量は正
常であるとのべている．
　著者の実験ではAB－PCの肝濃度は，送血量80　m〃kg／
min．ではほぼ対照値と同じであるが，50　mZ／kg／min．では
75％に減少，30m〃kg／1nin．では急激に減少し40％前後
である．
　体外循環そのものが肺に与える影響としてpost　per－
fusionlung　syndrome50・51）と名付られる状態が知られて
いる．これは病理学的には肺にうっ血，無気肺，浮腫，出
血などを引き起こしている状態である．Dodril150）は体外
循環軸15～20％にこのようなことが起こるとのべている
が，肺はこれらの様な変化を受けやすく，民間の抗生物質
度に影響していると考えられる．
　Kellerら51）はこれらの肺変化を及ぼす要因として肺静
脈側の血管収縮が重要な因子であるとのべている．肺静脈
側の循環障害がおこれば，それに応じて肺へのうっ血がお
こり，肺に含まれる抗生剤の濃度が高くなる．これに出血
さらに無気肺が加わればより高濃度になると考えられる．
　著者の実験ではAB－PCでは対照値と比べ117．1±
15．3％，CERでは113．7±12．9％，　SB－PCでは108．3±
1L7％と軽度ではあるがやや高い濃度となっている．
　心への抗生剤の移行は送血量50m〃kg／min．では対照値
の120％前後である．30m〃kg／min．の送血では130％前
後とやや増加している．80m〃kg／min．の送血では300％
前後になっている．
　安静時心筋内には総心拍出量の5％に相当する血流があ
るといわれている．この血流は収縮期に圧迫され，減少す
るといわれている．
　体外循環中，30～50mZ／kg／min．で送冒したとき心内の
抗生物質の濃度がやや増加していることは，送血量がこの
前後まで減少しても心筋の機能は保たれるものと考えら
れる．
　送油量80m〃kg／min．になったとき300％前後まで濃度
が増加しているが，体外循環中は心室の機械的圧迫が極度
に減少し，冠動脈の流れに影響も心筋内への有効血流が増
加したものと考えられる．
　脳循環と体外循環について吉沢52）は，体外循環前の
45mZ／loo　9／min．の血流が，体外循環中は，38～45　m〃
100g／min．と変動し，終了時は43　m〃100　g／min．セこもどつ
たと述べており，比較的安定し，一定の血流量を保ってい
ると報告している．本実験においても30mηkg／min．と低
送血量であっても80m〃kg／min．で送血したときと同様に
対照値より同じか，やや多めの濃度を示している．この程
度以上の送血があれば，脳循環は一定に保たれるものと考
えられる．
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　以上動物実験ならびに臨床実験について考按を加えてき
たが，当教室では本実験の基準すなわち体重15kg以下の
ものには2．Og力価，体重がそれ以上のものについては
3．09力価のAB－PCを人工肺内に術後感染を予防してい
る．人工心肺がデスポーザブル化された以後本教室の人工
弁置換術後の感染はL1％とぎわめて少ない．
V．結 語
　体外循環開始時に抗生物質を投与し，体外循環の条件や，
抗生物質の種類をかえ血中濃度，臓器内濃度を測定し次の
結論を得た．
a．血中濃度の推移
　1．動物実験において，抗生物質の種類，カニュレー
ション部位に関係なく，送血流量に応じて血中濃度が変化
する，1時間値をみると30m〃kg／min．の送血量では対照
値の約2倍を示し，50m〃kg／min．では14096前後，80　m〃
gk／min．では！20％前後であった．
　2．20分前後の体外循環群と1時間前後の体外循環群
の3時間値を比較すると，前者では対照値の約2．7倍であ
るが後者では約11倍を示し長時間の体外循環を行うとそ
れだけ高い血中濃度を示すことが判った．
b．臓器内濃度
　1．各臓器内濃度も抗生物質の種類　カニュレーション
部位に関係なく，ほぼ一定の傾向を示した．
　2．肝への移行をAB－PCでみると，50　mZkg／min．の
送血量では対照値の75％前後であるが，30m♂／kg／min．で
は約44％の低濃度となった．
　3．腎では50mZ／kgZmin．では170％であるが30　m〃
kg〆rnin．では約34％まで低下すした．
　4．脳は50m♂／kg／min．の送血では120％前後，30　mη
kg／瓜in．以下では103％前後と大きな変動はなかった．
　5．心は50m♂／kg／min．以上では120％前後であり
30m♂／kg／min．では130％前後とほぼ同値を示した．
　6．肺は50m♂／kg／min．以上では1％前後であるのに
対し30m〃kg／min．では106％前後で大ぎな変化はな
かった．
　以上より，体外循環時に有効に抗生剤を使用するために
は，未槍循環動態を良好に保つことが必要であり，送血流
量をある一定レベル以下にした場合，生体各臓器のhypo－
xiaをまねくばかりでなく，抗生剤の臓器分布も変化させ
ることがわかった．
　稿を終るにあたり御指導いただぎました恩師，札幌医大
胸部外科和田寿郎教授，御校閲をいただきました本学薬理
学田中護教授に感謝の意を表します．又，実験の御指導を
いただいた．胸部外科非常勤講師，加賀谷闊博士，ならび
に教室の諸氏，国立療養所帯広病院の諸氏に感謝の意を表
します．
　なお，本論文の要旨は第13回日本胸部外科学会北海道
地方会1972年9月札幌第20回，国立病院・療養所総合医
学会（1973年10月山口）にて発表した．
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